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  Zusammenfassung 
Zusammenfassung 
 
Ziel der vorliegenden Studie war es zu untersuchen, ob anhand der Parameter Kreatinin-, 3-
Methylhistidin-, Harnstoff- und Harnstoffstickstoffausscheidung sowie Verteilungsmuster der freien 
Aminosäuren im Blutplasma bereits nach 6 Tagen Bettruhe in 6° Kopftieflage ein Muskelabbau 
nachweisbar ist. Das Ausmaß der relativen Änderung der maximalen willkürlichen Pedalkraft bei 
Plantarflexion des rechten Fußes sollte im Hinblick auf die reduzierte Muskelfunktion dokumentiert 
werden. 
Acht junge, gesunde männliche Probanden wurden in einem randomisierten crossover 
Studiendesign in einem Stoffwechsellabor unter standardisierten und streng kontrollierten 
Bedingungen untersucht. Die Studie teilte sich in 2 Phasen: Immobilisation in HDT (head down tilt) 
oder Kontrolle. Jede Phase bestand jeweils aus 2 ambulanten Anpassungstagen an die 
kontrollierte Nährstoffzufuhr und 11 stationären Tagen im Labor. Der stationäre Teil bestand 
jeweils aus 4 Tagen Vorbereitung, 6 Tagen Intervention (entweder Immobilisation in 6° Kopftieflage 
oder aufrechte Körperhaltung) und 1 Tag Erholung. Nach einer Unterbrechung von vier Tagen zur 
Readaptation wurde die gleiche Sequenz wiederholt. Jeder Proband absolvierte beide 
Studienphasen und diente somit als eigene Kontrolle. Beide Studienphasen waren im Bezug auf 
das Studienprotokoll, die Diät und die äußeren Umgebungsbedingungen identisch. Während der 
6tägigen Bettruhe in 6° Kopftieflage waren die Probanden 24 Stunden im Bett und es war Ihnen 
nicht erlaubt, den Kopf mehr als 30° von der Horizontale zu heben. Alle Aktivitäten wie Essen und 
Duschen, exkretorische Funktionen und allmorgendliches Wiegen inbegriffen wurden entweder in 
der HDT-Position oder in der horizontalen Körperlage erledigt. Täglich wurde das Gewicht 
festgehalten, sowie alle Körpersekrete konsequent eingesammelt. Am 1. und 11.Tag der 
stationären Phase wurden Muskelumfang- und Kraftmessungen durchgeführt. Am 3. Tag der 
Vorbereitungs- und 5.Tag der Immobilisations- bzw. Kontrollphase wurden Blutproben zur Analyse 
von Aminosäurenkonzentrationen im Plasma und Gesamteiweiß abgenommen. Aus den 
kontinuierlichen 24h Sammelurinmessungen ermittelten wir Kreatinin-, 3-Methylhistidin-, Harnstoff- 
und Harnstoffstickstoffausscheidung. Alle Probanden erhielten eine Mischkost, in der die 
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft für Ernährung (DGE) für Makro- und Mikronährstoffe 
berücksichtigt wurden. 
Der bei allen Probanden aufgetretene Körpergewichtsverlust resultierte aus der sich ändernden 
Flüssigkeitsbilanz durch vermehrte Urinausscheidung zu Beginn der Liegephase. Die sechstägige 
Immobilisation bewirkte eine signifikante Abnahme der Wadenmuskelumfänge in der 
Interventionsgruppe im Vergleich zur Anpassungsperiode um 3,98%, d.h. um 14,0+/-12,3 mm 
(p=0,01). Die Reduktion von 6,2% in der Wadenmuskelkraftentwicklung in der Interventions- 
verglichen mit der Kontrollgruppe war signifikant (p=0,007). Die Ausscheidung von 3-Methyl-
Histidin im Urin als ein Parameter zur Bestimmung des Abbaus von myofibrillären Proteinen sowie 
die Exkretion von Kreatinin als Marker der Muskelmasse war während der Interventionsphase 
unverändert. Ebenfalls blieben die Plasmaspiegel der essentiellen Aminosäuren sowie 
Harnstoffausscheidung und Stickstoffbilanz unverändert.  
Die Ergebnisse zeigen, dass sechstägige Immobilisation in 6° Kopftieflage zu einer eindeutigen 
Funktionsminderung der Wadenmuskulatur ohne ein biochemisches Korrelat führt.  
 
Als Fazit ergibt sich daher: 
- eine 6tägige Immobilisation in 6°Kopftieflage reicht nicht aus, um Änderungen in der 
Muskelproteinbilanz zu induzieren, 
- Veränderungen in der Konzentration und im Verteilungsmuster der Aminosäuren im 
 Plasma können nicht ohne unabhängige Informationen über Änderung der Flussraten im 
 Rahmen der Proteinsynthese und -abbaus beurteilt werden.  
- In Folgestudien sollte man also längere Immobilisationsphasen wählen sowie 
 Tracerdilutionsverfahren anwenden, um auch die dynamischen Aspekte des 
 Proteinstoffwechsels erfassen zu können. 
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 1. Einleitung 
1. Einleitung 
Mit dem Austritt aus dem Feld der Erdanziehungskraft und dem Eintritt in die 
Schwerelosigkeit sieht sich der Mensch ganz neuartigen Lebensbedingungen 
ausgesetzt. Zwecks Anpassung an die neue, schwerelose Umgebung kommt es 
zu multiplen physiologischen Veränderungen im menschlichen Körper (Abbildung 
1). Als erstes ändert sich das Bewegungsmuster des Menschen. Die Belastung 
seiner Beinmuskulatur für die Bewegung fällt praktisch weg (Baldwin et al., 1996). 
Zunehmende Schwäche und Inaktivitätsatrophie der Haltemuskulatur sind die 
Folge (Stein, 1999; Desplanches, 1997), die schon nach 5-6 und/oder 8 Tagen 
Weltraumaufenthalt nachweisbar sind (Baldwin, 1996; Stein, 1999; LeBlanc et al. 
1995).  
Eine weit verbreitete Hypothese beschreibt diese Inaktivitätsatrophie des Muskels 
als Größenreduktion oder Schwund des Körpergewebes infolge der verminderten 
funktionellen Beanspruchung bzw. der reduzierten Arbeitsbelastung. Daher die 
Beschreibung als funktionale Atrophie oder atrophischer Prozess (Buchanan und 
Convertino, 1989). Einige Autoren sprechen vom „reduzierten Gebrauch“, weil 
diese Muskeln elektrisch nicht stillgelegt sind, immer noch neuralen Input erhalten 
und zu einer isometrischen Kontraktion fähig sind (Bloomfield, 1997). Andere 
Forscher betrachten es nicht als eine Atrophie, sondern als ein reduktives Muskel- 
Remodelling bzw. eine Umbildung infolge der Anpassung an die veränderte 
Umgebung (Stein T.P., 1999). 
Die Merkmale dieser während einer Raumfahrt auftretenden Inaktivitätsatrophie 
sind die Abnahme der Masse und des Volumens hauptsächlich der Waden- und 
Oberschenkelmuskeln, der Verlust der Muskelspannung und -kraft (Thornton et al. 
1974; Ferrando et al. 1995; 1997; Herbison et al. 1985), deren 
Belastungsvermögen (Baldwin, 1996) und Verringerung des oxidativen 
Energiestoffwechsels der Muskulatur (Zange et. al. 1997). 
Der Verlust der Masse der Skelettmuskeln mit der Antigravitationsfunktion 
geschieht wahrscheinlich durch frühen Abfall der Proteinsyntheserate und einen 
späteren Anstieg des Proteinabbaus (Stein et al., 1997, Booth and Criswell, 1997). 
Der Proteinverlust in der Schwerelosigkeit hat vermutlich zwei Ursachen: die 
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adaptive Anpassung an die verringerte Arbeitslast und das Ungleichgewicht 
zwischen insuffizienter Energiezufuhr, hauptsächlich durch eine leicht 
hypokalorische Ernährung (Heer et al. 2001), und Energieverbrauch (Stein et al. 
1996, 1997). 
 
                                                                                        Immobilisation in Kopftieflage  
                                                                                        0°         - 4°         - 8°        -12°    Raumflüge 
Während 
Intensiver Tast- und Geruchssinn                                   -              +            +           ++            + 
Gefühl vom Bluteinschuss und Schwere im Kopf           -              +            +           ++            ++ 
Nasale Verstopfung                                                        -              +            ++         +++          ++ 
Erhöhter intranasaler Widerstand                                   +             +            ++         +++          NG 
Übelkeit, unwohles Gefühl im Magen                             -              -             R           R             +++ 
Nystagmus                                                                      -              -            +            ++           ++ 
Gesichtsschwellung, Überfüllung der Skleren- und 
Konjunktivalgefässe                                                        -             +            ++          ++           ++ 
Fülle- und Müdigkeitsgefühl in Augen                             -             +            ++          ++           + 
Danach 
Orthostatische  Intoleranz                                               ++          ++          ++          ++           ++ 
Verminderte Muskelkraft                                                 ++          ++          ++          ++           ++ 
Verlust des Knochenminerals                                         ++          ++          ++          ++           ++ 
Ataxie                                                                              -             -             -             -              ++ 
NG Symptome nicht vorhanden                                                                    (Kakurin et al., 1976) 
+ Symptome vorhanden (++, +++ mehr ausgeprägt) 
R Symptome kaum vorhanden 
 
Abbildung 1: Physiologische Veränderungen während und nach der Immobilisation in den 
unterschiedlichen Graden der Kopftieflage und bei Raumflügen. 
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Da die Muskelmasse zirka 40% und mehr des gesamten Körpergewebes 
ausmacht (Jaweed, 1994; Schmidt und Thews, 1995), wirkt sich der 
Muskelmassenverlust auch auf das Körpergewicht aus. Eine zusätzliche 
Veränderung ist auch die Verschiebung in der Körperkomposition. Es wurde schon 
beobachtet, dass der Anteil der Körpermagermasse, bestehend aus 19,4% 
Zellmasse (zum größten Teil Proteine) und 73,2% Wasser, mit der Länge der 
Immobilisation verstärkt abnimmt (Herbison, 1985; Ferrando, 2000). Dieser 
Prozess findet zum größten Teil bereits im ersten Monat eines Weltraumfluges 
statt, was für eine relativ frühe Veränderung spricht (Stein, 1999). 
Für die Raumfahrt spezifische Veränderungen des Muskelstoffwechsels bringen 
einen Verlust von Körperprotein zum größten Teil durch frühen Abfall der 
Proteinsyntheserate und einen späteren Anstieg des Proteinabbaus mit sich (Stein 
und Schluter, 1999; Ferrando, 2000). Der erhöhte Muskelproteinkatabolismus ist 
unter Schwerelosigkeit durch negative Stickstoffbilanz (Stein et al. 1993; 1996; 
Herbison et al. 1985), gesteigerte Ausscheidung von Stickstoff (Stein, 1999), 
Kreatinin und 3-Methylhistidin im Urin (Herbison et al. 1985; Stein, 1997; 1999) 
und durch veränderte Konzentrationen der Gesamteiweiße im Serum und von 
Aminosäuren im Blutplasma gekennzeichnet. 
Wang et al. beobachteten eine sehr enge Korrelation zwischen dem mittels 
Computertomographie gemessenen Ganzkörperbestand an Muskelmasse und der 
Urinausscheidung des 3-Methylhistidins (Wang et al., 1998). Lukaski et al. 
konnten zeigen, dass die 3-Methylhistidin Ausscheidung enger mit der 
Muskelmasse korreliert (r=0,91) als mit der fettfreien Körpermasse (r=0,81), die 
aus mindestens drei unabhängigen Komponenten besteht: Skelettsystem, 
Viszeralorgane und Muskel (Lukaski et al., 1981). Die katabolische Rate des 
Muskelproteins errechnet aus der 3-Methylhistidin-Ausscheidung gibt also den 
myofibrillären Proteinschwund der gesamten Muskulatur wieder (Lukaski et al., 
1981). 
Die Muskelkontraktion ist direkt für die Freisetzung von Kreatinin verantwortlich 
(Mack and Montgomery, 1973). Bei verminderter Muskelbelastung wie in der 
Schwerelosigkeit und der Immobilisation im Bett erwartet man, dass die 
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Kreatininausscheidung erhöht wird, weil die Muskelmasse im Körper abnimmt und 
somit auch die Kreatininmenge. So fanden Mack et al. bei fünf untersuchten 
männlichen Personen nach 14-tägiger Bettruhe die Kreatininausscheidung 
signifikant erhöht im Vergleich zur Kontrollperiode (p<0,001) (Mack and 
Montgomery, 1973).  
Wie oben bereits erwähnt, führt die bei den Gegebenheiten eines Raumfluges wie 
auch in Immobilisation in der Kopftieflage auftretende netto katabolische 
Proteinstoffwechsellage zu einer negativen Stickstoffbilanz im menschlichen 
Körper, also zu vermehrter Stickstoffausscheidung (Stein et al., 1993, 1996, 1997, 
1999, Deitrick et al., 1948, Scheld et al., 2001). 
Der stoffwechselaktive Stickstoff wird im menschlichen Körper in Form von freien 
Aminosäuren aus dem gastrointestinalen Trakt resorbiert und zu unterschiedlichen 
Organen transportiert. Dort wird er entweder in den Prozess der Proteinsynthese 
eingeschleust oder im Rahmen des Proteinabbaus hauptsächlich durch Urin 
96,6% und Fäzes 3,4% ausgeschieden (Mack and Montgomery, 1973).  
Aminosäuren enthalten im Gegensatz zu Fettsäuren und Kohlenhydraten eine 
funktionelle Aminogruppe und wirken somit auch als Stickstoff- bzw. 
Aminogruppendonatoren bei der Biosynthese anderer stickstoffhaltiger 
Verbindungen wie Purinen, Pyrimidinen, Kreatinphosphat und Stickstoffmonoxid. 
Beim Abbau der Aminosäuren entsteht freies Ammoniak, das beim Menschen 
nach Umbau in der Leber zum größten Teil als Harnstoff (90- 95%) und in kleinen 
Mengen auch als freies Ammoniak (5- 10%) in den Urin ausgeschieden wird. Eine 
70 kg schwere Normalperson bildet in 24 h etwa 0,5 mol (30 g) Harnstoff. Bei 
proteinreicher Ernährung kann die Harnstoffbildung bis auf das Dreifache 
ansteigen. 
Ein gesunder Erwachsener befindet sich bei einer täglichen Zufuhr von 32 g 
hochwertigem Protein im Stickstoffgleichgewicht, d.h. bei dieser Aufnahme halten 
sich Stickstoffaufnahme mit der Nahrung und Stickstoffabgabe mit dem Urin, den 
Faeces und über die Haut (Schweißabgabe, Epidermisabschilferung und 
Haarausfall) die Waage (Abbildung 2). 
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Einige myotrope, das heißt proteinanabole Faktoren, die eine positive 
Stickstoffbilanz bedingen, sind: eine ausreichende Energiezufuhr (hauptsächlich in 
Form von Kohlenhydraten und Lipiden), die Zufuhr von Aminosäuren als 
Proteinbausteinen und die Hormone Insulin, Testosteron und Somatotropin. Eine 
negative Stickstoffbilanz betrifft zuerst die Organe mit der höchsten 
Proteinumsatzrate, wie den Gastrointestinaltrakt, die Leber, Nieren und das 
Pankreas. Die Muskulatur verliert aber trotz der geringeren Proteinumsatzrate das 
meiste Protein, da sie das größte Organsystem darstellt.  
 
 
 
 
Abbildung 2: Übersicht über den täglichen Aminosäureumsatz im Organismus eines 70kg 
schweren Menschen (Angaben in g Protein), (Löffler, Petrides: Biochemie und Pathobiochemie, 
5.Auflage, Springer) 
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Aminosäuren (AS) sind die Polymerbausteine der Proteine. Die strukturelle und 
funktionelle Vielfalt der Proteine kommt durch die unterschiedlichen 
Kombinationen der 20 proteinogenen Aminosäuren über Peptidbindungen zu 
Polymeren zustande. Die Primärstruktur aller Proteine ist durch eine bestimmte 
Aminosäurensequenz festgelegt. 
Es werden essentielle Aminosäuren, die im menschlichen Organismus nicht 
synthetisiert werden können und dafür mit der Nahrung zugeführt werden müssen, 
und nicht essentielle Aminosäuren unterschieden (Tabelle I). Zwei Aminosäuren 
werden als bedingt essentiell beschrieben, da sie nur beim Abbau essentieller 
Aminosäuren entstehen (Tyrosin aus Phenylalanin- und Cystein aus 
Methioninabbau). 
 
Tabelle I: Essentielle und nicht essentielle Aminosäuren beim Menschen 
Absolut essentiell Lysin, Methionin, Threonin, Isoleucin, 
Valin, Leucin, Phenylalanin, Histidin 
Tryptophan 
Bedingt essentiell Tyrosin, Cystein 
Nicht essentiell Aspartat, Asparagin, Glycin, Glutamat, 
Glutamin, Alanin, Serin, Prolin, Arginin 
 
 
Aminosäuren werden dem Körper als Protein mit der Nahrung zugeführt. Die 
tägliche Proteinzufuhr mit der Nahrung beträgt in den Industriestaaten der 
westlichen Welt durchschnittlich 100g. Desweiteren werden in den Darm noch    
70 g Protein aus abgeschilferten Darmmucosazellen sezerniert (Abbildung 2). 
Nach der Proteinhydrolyse im Darm und aktiver Resorption ins Pfortaderblut 
gelangt der Großteil der freien Aminosäuren in die Leber, wo sie intrazellulär 
entweder zur Biosynthese von Proteinen oder unter Ammoniakabspaltung in 
Ketokarbonsäuren umgewandelt werden, die wiederum in Fettsäuren und Glucose 
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überführt oder unter ATP- Bildung zu Kohlendioxid und Wasser oxidiert werden 
(Abbildung 2 und 3) (Löffler, Petrides, 5.Auflage, Springer). 
Es wird angenommen, dass bei einer Mahlzeit etwa ein Viertel der resorbierten 
Aminosäuren in den Systemkreislauf gelangt. Die Plasmakonzentration der 
meisten Aminosäuren wird auf einem annähernd konstanten Niveau gehalten. 
Eine Ausnahme sind die verzweigtkettigen Aminosäuren Valin, Leucin und 
Isoleucin, die die Leber passieren und vorwiegend von der Muskulatur 
aufgenommen werden. Deren Konzentration steigt nach einer proteinreichen 
Mahlzeit im Systemkreislauf stärker an als die der anderen Aminosäuren.  
Die Pools freier Aminosäuren in den Geweben machen zusammen mindestens 
70g aus und stehen im ständigen Austausch mit dem Körperprotein (Abbildung 2). 
Die Gewebskonzentrationen der meisten Aminosäuren, mit Ausnahme von fünf 
nicht essentiellen Aminosäuren (Glycin, Alanin, Aspartat, Glutamat und Glutamin), 
entsprechen den Plasmakonzentrationen. Die Konzentrationen dieser fünf 
Aminosäuren in den Geweben, v.a. dem Muskel, können zehn- bis fünfzigmal 
höher sein als im Blutplasma. Den intracellulären Pool freier Aminosäuren 
wiederum erreichen auch die Aminosäuren aus dem Proteinabbau und diejenigen, 
die von den Körperzellen selbst aus Kohlenstoffskeletten und Ammoniak 
hergestellt werden. 
Der Verteilungsquotient (Konzentration der FAA im Gewebe geteilt durch die 
Konzentration im Plasma) variiert in großem Ausmaß. Die Aminosäuren mit hohen 
Quotienten und kleinen Poolgrößen reagieren besonders sensibel auf 
Veränderungen in Verfügbarkeit und Verbrauch. Es wird angenommen, dass die 
Fluktuationen in deren Poolgrößen viel schneller sichtbar werden als bei FAA mit 
niedrigen Quotienten (Waterlow et al., 1978). 
Ein großer Anteil der Aminosäuren ist im ständigen Fluss zwischen dem 
intrazellulären Pool der freien Aminosäuren und dem extrazellulären Pool 
(Abbildung 3). Der Netto-Fluss der Aminosäuren, äquivalent zu der Differenz 
gegenüberstehender Konzentration, von dem intrazellulären Raum in den Protein 
ist das Ergebnis entweder der Stimulation der Proteinsynthese oder der Inhibition 
der Proteolyse (Abumrad et al., 1989). Man könnte also annehmen, dass ein 
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Raumflug bzw. eine Immobilisation in der Kopftieflage durch Verminderung der 
Proteinsynthese und/ oder Erhöhung des Proteinabbaus diese Flussraten 
beeinflusst.  
 
LEBER PLASMA MUSKEL 
Protein 
 
Freie 
Aminosäuren 
 
Oxidation        Glucose 
Harnstoff 
 
 
Freie 
         Aminosäuren 
              Protein 
 
Freie 
Aminosäuren 
 
 
Abbildung 3: Schematische Darstellung der Aminosäurenflüsse zwischen dem intrazellulären und 
extrazellulären Kompartiment. Die Pfeile stellen Richtungen der Austauschvorgänge dar. 
 
 
Sowohl amerikanische als auch russische Wissenschaftler untersuchten bereits 
die Verteilungsmuster der Aminosäuren im Plasma, um den 
Aminosäurestoffwechsel unter schwerelosen Bedingungen näher zu klassifizieren. 
Bisher konnten sie wichtige Aufschlüsse über die Angemessenheit der 
Proteinzufuhr und über die Substratverfügbarkeit für die Proteinsynthese während 
und nach Weltraumflügen aus deren Untersuchungen ableiten (Ushakow et al. 
1976; Stein, 1999; Stein and Schlüter, 1999). So kann man die Stimulation der 
Skelettmuskelproteinsynthese und Inhibition der Proteolyse nach der 
Nahrungsaufnahme durch die Aminosäurenverfügbarkeit erklären, die dadurch 
positive Proteinbilanz im Skelettmuskel hervorrufen (Ludholm et al., 1987).  
Im Bezug auf die Nahrungszubereitungen (Kostzusammensetzung) kann das 
Fehlen einiger Aminosäuren ein limitierender Faktor für die Leistungsfähigkeit von 
Astronauten vor allem nach einem Weltraumflug werden. Es ist immer noch nicht 
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bekannt, ob sich nur eine oder mehrere Aminosäuren limitierend auswirken oder 
ob dies ein generelles Phänomen ist (Stein, 1999). Dies ist ein abklärungswürdiger 
Aspekt, weil man entsprechend frühzeitig die Ernährung mit bestimmten 
Aminosäuren ergänzen könnte.  
Der in der Literatur ebenfalls beschriebene Anstieg der Konzentration der 
Gesamteiweiße in Serum in Schwerelosigkeit kann entweder eine Folge der 
Hämokonzentration wegen des reduzierten Plasmavolumens sein oder durch 
einen Anstieg der Proteinsynthese, des Gewebezerfalls, der 
Membranpermeabilität oder einer Kombination dieser Faktoren zustande kommen 
(Leach et al., 1994). 
Welche Prozesse eigentlich zu Muskelschwund führen, ist immer noch ungeklärt. 
Bewiesen wurde bereits eine Reduktion der Blutzufuhr zur Beinmuskulatur durch 
das Zusammenspiel der starken kranialen Flüssigkeitsverschiebung und der 
verminderten Muskelaktivität in der Schwerelosigkeit und der Immobilisation in 6° 
Kopftieflage, mit der Folge der Abnahme der Substratversorgung und des 
Substratverbrauchs des Muskels (Convertino et al. 1989; Hikida et al. 1989; 
Jaweed, 1994). 
Es ist immer noch nicht sicher, ob der beobachtete Proteinverlust mit der 
endgültigen Adaptation der Antigravitationsmuskulatur auf veränderte 
Außenbedingungen endet oder ob es sich um einen kontinuierlichen chronischen 
Verlust handelt (Stein, 1999). Ein chronischer Muskelproteinverlust könnte ernste 
Folgen haben wie etwa zunehmende Muskelatrophie und Abnahme der 
Muskelleistungsfähigkeit (Ferrando et al. 1997; Stein, 1999). In Kombination mit 
der Reduktion der neuromuskulären Aktivität der Beinmuskel unter den 
schwerelosen Umgebunsbedingungen (Abumrad et al., 1982) führt dies zu einer 
schlechten Koordination der Extremitätenbewegungen und kann dadurch die 
Fähigkeit des Astronauten zu Aktivitäten in der Raumfähre beeinflussen. Es ist 
eine nahe liegende Vermutung, dass die abgeschwächte Muskelfunktion für ihre 
Leistungsfähigkeit, ein Shuttle zu landen oder extravehikuläre Aufgaben mit 
längerer Exposition der Mikrogravitation auszuführen, von Nachteil sein könnte. 
Die mit dem Verlust des Muskelproteins assoziierte Muskelschwäche der 
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Astronauten könnte also ein limitierender Risikofaktor bei Langzeit-Raumflügen 
werden. Diese Vermutungen basieren bisher überwiegend auf Tierversuchen v.a. 
mit Ratten unter realen oder simulierten Mikrogravitationsbedingungen, die 
aufgrund qualitativer Ähnlichkeit auf Menschen übertragbar sind (Desplanches, 
1997). Dieses ernste biomedizinische Problem der Raumfahrt rechtfertigt ein 
konsequentes und intensives Forschungsprogramm. Ein verbessertes Wissen 
über den Muskelproteinstoffwechsel in Simulationstudien auf der Erde ermöglicht 
es den Rahmen für Hypothesen über ähnlich verlaufende Mechanismen beim 
Verlust der Muskelmasse im Weltraum einzugrenzen. Diese Hypothesen müssen 
dann im Rahmen von Raumflügen überprüft werden.  
 
Um die Einflüsse der simulierten Mikrogravitation auf den menschlichen Körper 
untersuchen zu können, wurden der Schwerelosigkeit analoge Modelle auf der 
Erde entwickelt (Abbildung 1). Immobilisation im Bett, vor allem mit 6° Kopftieflage 
ist ein häufig verwendetes Modell zur Simulation der physiologischen 
Veränderungen in Schwerelosigkeit (Krebs, 1990; Stein et al. 1994; 1997). Obwohl 
die Aktivitätskomponente eines Weltraumfluges fehlt und die Schwerkraft immer 
noch präsent ist, lassen sich mit diesem Modell viele physiologische 
Veränderungen reproduzieren, die unter dem Einfluss der Schwerelosigkeit 
auftreten, einschließlich der kranialen Flüssigkeitsverschiebung sowie des 
Knochen- und Muskelverlustes (Nicogossian, 1994). Schlüsselelemente der 
Immobilisation in der HDT (head- down tilt), die die Veränderungen im 
muskuloskelettalen System verursachen, sind der Wegfall der üblichen 
mechanischen Belastung (z.B. longitudinale Kompression) und die Verringerung 
des Umfanges und der Intensität der Muskelkontraktionen, besonders der 
Haltemuskulatur, wie z.B. der unteren Rumpf-, Oberschenkel- und 
Wadenmuskulatur (Bloomfield, 1997). Als Folge dieser ausgedehnten 
Herabsetzung der Muskelaktivität unter der Immobilisation in der 6° Kopftieflage 
kommt es zu einer Inaktivitätsatrophie der Muskulatur und zu einem Verlust des 
Körperstickstoffs (Bloomfield, 1997; Scheld et al. 2001). Verlust an Masse, Kraft, 
Belastungsfähigkeit und spannungserzeugender Kapazität der 
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schwerkraftentgegenwirkenden Halte- und Bewegungsmuskulatur sind weitere 
Folgen der Bettruhe (Dittmer, 1993).  
Die Anpassung des Muskelgewebes an die verringerte Belastung während der 
Bettruhe tritt innerhalb nur weniger Tage ein (Bloomfield, 1997). Zahlreiche 
vorangegangene Studien mit Immobilisation im Bett als Modell der 
physiologischen Veränderungen in Mikrogravitation zeigten schon Abnahmen der 
Muskelmasse nach 12, 14 und 30 Tagen sowie nach 5 und 17 Wochen (Ferrando 
et al. 1996; Berry et al. 1993; Convertino et al. 1989; Hikida et al. 1989; LeBlanc et 
al. 1988; Ferretti, 1997). Viele Jahre wurden nur langzeitige 
Immobilisationsstudien durchgeführt, um die chronischen Einflüsse der 
verlängerten Immobilisation auf die Muskulatur zu erforschen. Es liegen bisher nur 
wenige Erkenntnisse über den Einfluss der kurzzeitigen Immobilisation auf den 
Muskelstoffwechsel vor. Weil es viel leichter ist, den Komplikationen einer 
Immobilisation vorzubeugen als die Folgen nachträglich zu behandeln, war es 
unser Anliegen zu versuchen, die initialen minimalsten Veränderungen zu 
erfassen, denn die Rate der Erholung von der immobilisationsinduzierten 
Muskelschwäche ist viel langsamer als die Verlustrate (Dittmer, 1993). 
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Ziel des vorliegenden Experimentes war es, die Auswirkung einer sechstägigen 
Immobilisation in 6° Kopftieflage auf die Veränderung der Masse des 
Skelettmuskels, v.a. der Waden, die Entwicklung seiner Maximalkraft und 
insbesondere die Dynamik der biochemischen Veränderungen im Protein- und 
Aminosäurenstoffwechsel zu untersuchen. Unser Anliegen war es zu überprüfen, 
ob sich unter einer kurzfristigen Immobilisation bestimmte, an den Parametern des 
Muskelabbaus und dem Verteilungsmuster der freien Aminosäuren im Blutplasma 
sichtbare Veränderungen des Muskelproteinstoffwechsels ergeben, die in Bezug 
auf die Muskelfunktion auf die beginnende Inaktivitätsatrophie des Muskels 
schließen lassen würden.  
 
Folgende Fragestellungen standen bei den Untersuchungen im Vordergrund: 
- Reicht eine kurzfristige Immobilisation in 6° Kopftieflage um einen sichtbaren 
Muskelabbau zu induzieren? 
- Wie verändern sich die Kinetiken der Muskelabbauparameter nach akuter 
Adaptation an liegende Körperposition? 
- Kann man aus dem Verteilungsmuster der freien Aminosäuren im Serum 
Schlussfolgerungen auf die Dynamik des Muskelproteinabbaus ziehen? 
- Ist eine signifikante Abnahme der Wadenmuskelmasse und deren willkürlichen 
maximallen Trittkraft bei Plantarflexion durch die sechstägige Immobilisation zu 
verzeichnen? 
 2. Material und Methoden 
2. Material und Methoden 
 
2.1. Studiendesign 
2.1.1. Probandenauswahl 
 
Insgesamt 15 gesunde männliche Personen im Alter zwischen 20 und 35 Jahren 
unterzogen sich einer medizinischen Einschlussuntersuchung, die sich an einer 
Fliegertauglichkeitsuntersuchung der Klasse I mit folgendem Prüfprotokoll 
orientierte: 
• Allgemeine Anamnese, insbesondere die Fragen nach 
Herzrhythmusstörungen, cerebralen Krampfanfällen, vestibulären Störungen, 
Nierenerkrankungen und orthostatischer Intoleranz 
• EKG–Untersuchung (Ruhe- und Belastungs–EKG): Untersuchung 
insbesondere auf Extrasystolen im EKG 
• Blutdruckkontrolle: Voraussetzung zur Teilnahme an der Studie war ein 
systolischer Blutdruck <140 mmHg 
• Klinisch- chemische Laboruntersuchung: kleines Blutbild, 
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), Kreatinin, Harnstoff, Eiweiß, Albumin, 
SGOT, SGPT, Gamma-GT, Lipase, alkalische Phosphatase, Elektrolyte, 
Calcium, Glucose 
• Urinuntersuchung auf Erythrozytenvorkommen und Sediment, Glucose, Eiweiß 
und Urobilinogen 
• Lungenfunktionsuntersuchung mittels der Bodyplethysmographie 
 
Eine Voraussetzung zur Teilnahme an dem Experiment waren Normalwerte in den 
vorher genannten Untersuchungsparametern. 
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Ausgeschlossen wurden alle Personen mit: 
• Drogen-, Medikamenten-, Nikotin- und Alkoholabusus (regelmäßiger  Genuss 
von mehr als 80 g Alkohol/Tag) 
• Hypocalciämie 
• Adipositas 
• Knochenfrakturen innerhalb der vergangenen 6 Monate 
• Elektronischen und Eisen-metallischen Implantaten 
• Teilnahme an einer anderen klinischen Studie innerhalb der letzten 30 Tage 
vor Beginn dieser Untersuchung 
• Blutspende innerhalb der vergangenen drei Monate 
• Leistungssportler und Vegetarier 
 
In die Studie wurden 8 geeignete Probanden einbezogen (Mittleres Körpergewicht 
70.1+/-1.88 kg; Mittleres Alter 25.5+/-1.04 Jahre). 
 
2.1.2. Ethikkommission 
 
Das Experiment wurde von der Ethikkommission der Ärztekammer Nordrhein, 
Düsseldorf, begutachtet und als ethisch unbedenklich angesehen. Die Probanden 
haben nach der ausführlichen Aufklärung über mögliche Risiken eine 
Einverständniserklärung zur freiwilligen Teilnahme an dieser Untersuchung 
unterschrieben. 
 
2.1.3. Experimentablauf 
 
Es wurden 8 Probanden in einem randomisierten, streng kontrollierten Crossover- 
Design unter standardisierten Bedingungen untersucht. Jeder Proband hat an 
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zwei Studienphasen mit fast identischem Versuchsdesign teilgenommen: In der 
Kontrollphase folgte er einer normalen körperlichen Tätigkeit und in der 
Interventionsphase wurde er für sechs Tage in der 6° Kopftieflage immobilisiert 
(HDT). Die beiden Studienphasen waren ansonsten in Bezug auf das weitere 
Studienprotokoll, die Diät und die äußeren Umgebungsbedingungen identisch. 
 
Der zeitliche Experimentablauf ist in der Abbildung 4 dargestellt. Das Experiment 
bestand aus zwei Untersuchungsphasen, denen die Probanden randomisiert 
zugeordnet wurden. Jede Phase wurde von jedem Probanden durchlaufen. 
Jede der zwei Studienphasen bestand aus einer zweitägigen ambulanten 
Anpassung an die kontrollierte Nährstoffzufuhr und einer elftägigen (24 Stunden 
am Tag) stationären Periode im Stoffwechsellabor. Die stationäre Phase teilte sich 
in drei Abschnitte auf: vier Tage Vorbereitung, sechs Tage Intervention (entweder 
Immobilisation in HDT oder Kontrollphase) und ein Tag Erholung. Nach einer 
Unterbrechung von vier Tagen zur Readaptation wurde die gleiche Sequenz 
wiederholt. 
Während der ganzen Studiendauer und vor allem der Bettruhe wurden die 
Probanden 24 Stunden am Tag betreut und überwacht. 
 
Ambulante 
Nährstoffzufuhr Stationäre Vorbereitung 
Bettruhe in 
6° Kopftieflage 
Erholung
-2 
 
-1 
 
1 
MU/MK 
2 
 
3 
BP 
4 
 
5 
 
6 
 
7 
 
8 
 
9 
BP 
10 
 
11 
MU/MK 
 
Abbildung 4: Der zeitliche Verlauf des Experiments. Studientage 1 bis 11 fanden im AMSAN statt. 
(MU- Muskelumfangmessung, MK- Muskelkraftmessung, BP- Blutprobe) 
 
Am Tag –2 haben alle Probanden ihre genau eingewogenen, einzeln für jede 
Mahlzeit verpackten Nahrungsmittel für zwei Tage abgeholt. Sie wurden 
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eingewiesen, die Mahlzeiten zu genau vorgegebenen Zeiten vollständig zu 
verzehren und dies gewissenhaft auf einer mitgegebenen Liste zu dokumentieren. 
Sie wurden ebenfalls aufgefordert, sich an die gegebenen Menüs zu halten und 
keine zusätzlichen Nahrungsmittel zu sich zu nehmen. 
Dieses Vorgehen sollte der Diätstabilisierung dienen und die Kontinuität der 
Nährstoffzusammensetzung im Übergang zur stationären Studienphase 
gewährleisten. 
Die 8 Testpersonen wurden zufällig in der Reihenfolge, wie sie an dem ersten 
Versuchstag im Untersuchungslabor erschienen sind, in die Codierung 
aufgenommen und einer der zwei Gruppen A-D und E-H zugeordnet. Die erste 
Gruppe startete als Kontrollgruppe, die zweite Gruppe wurde in der Kopftieflage 
immobilisiert. Der ganze Studienablauf für die Gruppe E-H lief um einen Tag 
versetzt, um den möglichen Einfluss aller äußeren Umstände an dem jeweiligen 
Tag besser erkennen, kontrollieren und möglicherweise ausschließen zu können. 
Am ersten Tag der stationären Phase sind die Basisdatenerhebungen bei 
normaler körperlicher Aktivität und Muskelumfang- und Muskelkraftmessung 
durchgeführt worden. Ab dem fünften Tag verbrachte die Hälfte der Probanden - 
jeweils 2 Probanden aus jeder Gruppe - sechs Tage in der 6° Kopftieflage, 
während die andere Hälfte der Probanden als Kontrollgruppe dasselbe 
Tagesprogramm in aufrechter Position absolvierte. Nach einer kurzen 
Erholungsphase von einem Tag konnten die Probanden am 12. stationären Tag 
das AMSAN verlassen.  
Nach der viertägigen Pause fing die zweite Experimentphase an, die sich nach 
dem fast identischen Studiendesign vollzog. Diesmal verbrachte die zweite Hälfte 
der Probanden sechs Tage in der 6° Kopftieflage, während die erste Hälfte 
dasselbe Tagesprogramm in der aufrechten Körperposition absolvierte. Somit 
wurden die Kriterien eines Crossover-Designs gewährleistet, nämlich dass jeder 
Proband als eigene Kontrolle diente und in jeder Studienphase beide 
Teilnehmergruppen, die Interventions- und die Kontrollgruppe, vorhanden waren. 
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2.1.4. Stoffwechsellabor („Metabolic ward“) 
 
Die 8 Probanden hielten sich gleichzeitig für 12 Tage und 11 Nächte im 
Stoffwechsellabor des Instituts für Luft– und Raumfahrtmedizin des Deutschen 
Zentrums für Luft- und Raumfahrt (DLR) in Köln auf. Diese Anlage ist 
vollklimatisiert, ca. 300 m² groß und in 8 Schlafräume, 4 Untersuchungsräume, 1 
Aufenthaltsraum sowie 1 Küche und 3 Bäder unterteilt (siehe Abbildung 5).  
Als Umgebungsbedingungen wurden eine konstante Temperatur von 24°C und 
50% relativer Luftfeuchtigkeit standardisiert. Die Probanden wurden aufgefordert, 
das Labor während des Experimentes nicht zu verlassen, um die jahreszeitlichen 
Temperaturunterschiede als Einflussfaktor zu vermeiden. Sportliche Aktivitäten 
waren während des gesamten Experimentablaufes nicht gestattet. 
 
 
 
 
 
Abbildung 5: Arbeitsmedizinische Simulationsanlage (AMSAN) des DLR 
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2.1.5. 6° Kopftieflage (HDT–head down tilt) 
 
Die Testpersonen blieben in den sechs Interventionstagen kontinuierlich in der 6° 
Kopftieflage. Es war nicht erlaubt den Kopf um mehr als 30° von der Horizontale 
zu heben. Horizontale Bewegungen und Abstützen auf einen Ellenbogen während 
der Nahrungsaufnahme und des Lesens waren erlaubt. Alle Aktivitäten, Essen und 
Duschen inbegriffen, exkretorische Funktionen und allmorgendliches Wiegen 
wurden entweder in der HDT-Position oder in der horizontalen Körperlage erledigt. 
Aufsetzen im Bett, Hochheben oder Hängenlassen von Armen und Beinen waren 
nicht zugelassen. Die Probanden waren informiert, dass jede Form von Nicht –
Compliance die Ursache der Kündigung des Probandenvertrags und 
Ausschlusses aus der Studie sein kann. 
 
2.1.6. Diät 
 
Alle Probanden erhielten eine Mischkost, in der die Empfehlungen der Deutschen 
Gesellschaft für Ernährung für Makro- und Mikronährstoffe berücksichtigt wurden 
(DGE, 1991). 
Die kontrollierte Nährstoffzufuhr wurde wie folgt standardisiert:  
• Energiezufuhr entsprechend des berechneten Bedarfs bei leichter 
körperlicher Tätigkeit 10 MJ / d (WHO) 
• Proteinzufuhr entsprechend 20 % der Energie 
• Fettzufuhr entsprechend 30 % der Energie 
• Kohlenhydratzufuhr entsprechend 50 % der Energie (10 MJ/d) 
• Natriumzufuhr: 200 mmol/d 
• Calciumzufuhr: 2000 mg/d 
• Vitamin D2: 400 IU/d 
• Flüssigkeitszufuhr: 50 ml/kg KG/d 
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• Nitratarme und argininkonstante Kost 
 
Pro Tag erhielten die Probanden sechs Mahlzeiten: drei Hauptmahlzeiten 
(Frühstück, Mittag- und Abendessen) und drei Zwischenmahlzeiten. Erste 
Entwürfe individueller Tagesmenüpläne wurden unter Berücksichtigung der 
gewählten diätetischen Restriktionen mit Hilfe der Software PRODI 4.2 (1993) 
erstellt, die eine umfassende Datenbank mit Lebensmittelanalysen enthält. 
Entsprechend den vorbereiteten Entwürfen der individuellen Menüpläne wurden 
zunächst die Mittagsmahlzeiten nach vorgegebenen Rezepturen vorbereitet. 
Hierfür wurden die notwendigen Zutaten nach der genauen Wiegemethode (Pike 
& Brown, 1984) für jede Mahlzeit genau eingewogen (Sartorius, Präzisionswaage 
Typ: BP 2100S). Produkte mit hohem und variablem Natrium- und Calciumgehalt 
(Käse, Wurst) wurden bezüglich Energie, Protein, Fett, Kohlenhydraten, Natrium, 
Kalium, Calcium und Wassergehalt analysiert. Die genauen Rezepturen wurden in 
die Datenbank eingegeben und die vorbereiteten Menübestandteile bis zum 
Verzehr eingefroren. Danach erfolgte die Erstellung der finalen individuellen 
Tagesmenüpläne für die einzelnen Probanden. Während der Untersuchung 
wurden alle einzelnen Lebensmittel wieder nach der genauen Wiegemethode 
(Pike & Brown, 1984) abgewogen. Um Verwechslungen zu vermeiden, wurden die 
für die Probanden vorbereiteten Gerichte auf entsprechend codierten Tabletts 
zusammengestellt und den Probanden serviert Die Probanden wurden 
aufgefordert, die Mahlzeiten vollständig zu verzehren. Sollten in seltenen Fällen 
einzelne Lebensmittel nicht verzehrt worden sein, wurden diese gewogen. Die 
tatsächlich zugeführten Lebensmittelmengen wurden noch am Versuchstag in die 
Tagespläne einzelner Probanden in PRODI 4.2 (1993) dokumentiert. Eventuell 
entstandene Differenzen zwischen den vorgegebenen Restriktionen und der 
tatsächlichen Zufuhr wurden korrigiert, indem die fehlenden Nährstoffe mit den 
noch zu verzehrenden Mahlzeiten kompensiert wurden. 
Um Ernährungseinflüsse aufgrund unterschiedlicher Kostzusammensetzung zu 
vermeiden, waren die Tagesmenüpläne und die Essfrequenz für jeden Probanden 
in der Kontroll- und der HDT- Phase identisch. 
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Die Proteinaufnahme wurde besonders streng gemessen und dokumentiert, da wir 
aus der täglich aufgenommenen Proteinmenge die Stickstoffzufuhr berechnet und 
sie für die Erstellung der täglichen Stickstoffbilanz verwendet haben. 
 
2.1.7. Blutabnahmen 
 
Die Blutabnahmen wurden jeweils am 3. und 9. Tag der 11-tägigen stationären 
Phase durchgeführt (s. Abbildung 5). Alle Blutabnahmen begannen um 7:00 Uhr 
morgens nach der nächtlichen Fastenperiode unmittelbar nach dem Wecken und 
der Abgabe der Sammelurinproben. Für die Probanden aus der Kontrollgruppe 
erfolgten die Blutabnahmen in sitzender und für die aus der Interventionsgruppe in 
liegender Körperposition. 
Als Blutabnahmesystem wurde das Sarstedt-System verwendet. Für die 
Bestimmung der verschiedenen Parameter wurden Monovetten mit 
unterschiedlichen Additiven benutzt. EDTA- Plasma wurde für die Bestimmung der 
Aminosäurenkonzentrationen benötigt. Die verwendeten EDTA- Monovetten 
wurden auf Eis gekühlt und das Blut unmittelbar nach der Abnahme zentrifugiert 
(3.500 rpm, 10 min). 
Serummonovetten wurden für die Bestimmung des Gesamteiweißes verwendet. 
Das Serum wurde 30 Minuten nach der Blutabnahme zentrifugiert und 
unverzüglich bis zur Analyse auf -20° gefroren. 
 
2.1.8. Urinabgaben 
 
Der Urin wurde in Urinflaschen gesammelt. Jeder Proband erhielt zu den 
vorgegebenen Zeiten jeweils um 7:00, 11:00, 15:00, 19:00 und 23:00 Uhr eine 
Urinflasche. Die exakte Zeit der Abgabe und das Volumen wurden dokumentiert 
und die Flasche bis zur Aliquotierung des Urins im Dunkeln bei +4°C 
zwischengelagert. Spontanurine wurden nach dem gleichen Schema behandelt. 
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Angefallene Spontanurine wurden den jeweiligen 4-stündigen Sammelperioden 
zugeordnet. Durch Poolen der einzelnen Urine eines Tages wurden 24-Stunden 
Urine ermittelt. Nach dem Messen der abgegebenen Urinvolumina in den 
Sammelperioden wurden fraktionierte Aliquots entnommen und bis zur weiteren 
Analyse bei –20° C tiefgekühlt. Nach dem Auftauen wurden die Urine mittels der 
Methode der fraktionierten Aliquots aus den einzelnen Proben gepoolt. 
Folgende Parameter wurden aus dem Urin bestimmt: Volumen, 3-Methylhistidin, 
Kreatinin, Harnstoff und Harnstoff - Stickstoff. 
 
2.2. Bestimmungen zur Charakterisierung der Muskelmasse, -kraft und des 
Proteinstoffwechsels 
 
2.2.1. Körpergewicht 
 
Die Dokumentation des Körpergewichts ist nützlich für die Interpretation des 
Verlustes der Muskelmasse als eine der wichtigsten Einzelkomponenten des 
Körpers. 
Das Körpergewicht wurde zweimal am Tag um 7:00 und 19:00 Uhr nach 
Urinabgabe auf einer Personenwaage (Sartorius, Type DVM 5703 MP 8-1, 
Präzision +/- 5g) bestimmt. Hierzu mussten sich die Probanden bis auf eine 
Wiegehose, die immer zum Wiegen getragen wurde, entkleiden. In der 
Liegephase wurden die Probanden in der Wiegehose auf einer Trage mit 
bekanntem Gewicht gewogen, das dann entsprechend vom Gesamtgewicht 
subtrahiert wurde. Auf Grund der hohen Präzision der Waage wurden die 
Probanden aufgefordert, für einen kurzen Augenblick nach dem Ausatmen die Luft 
anzuhalten, damit eine Stabilität der digitalen Anzeige erreicht werden konnte. 
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2.2.2. Aminosäurespiegel im Blut 
 
Die Analyse der Plasmaaminosäuren hat sich als eine nützliche Methode zur 
Erforschung des menschlichen Aminosäurestoffwechsels bewährt. Aminosäuren 
im Plasma sind zu 80% endogenen Ursprungs, hauptsächlich aus dem 
Proteinabbau, und zu 20% aus der exogenen Zufuhr (Stein and Schluter, 1999, 
Abumrad et al., 1989). Daraus kann man schließen, dass die Veränderungen im 
Spiegel der Plasmaaminosäuren überwiegend die Änderungen des Protein- und 
Aminosäurenstoffwechsels innerhalb des Körpers widerspiegeln. 
Die Bestimmung der Konzentrationen von Aminosäuren im Plasma erfolgte mit der 
HPLC Methode (High Performance Liquid Chromatography) im Probenautomaten 
(Hewlett Packard HP 1090 Serie M) unter Verwendung von RP18 LiChrospher 
100 -Säulen, 5µm (250 x 4 mm, Merck, D.). Das Testprinzip ist das der 
automatisierten Vorsäulenderivatisierung mit OPA-3-MPA Reagenz (Ortho– 
phthalaldehyde/3-Mercaptopropionsäure), das mit primären Aminosäuren reagiert 
und hoch fluoreszente Produkte bildet, die dann photometrisch bei 338 nm 
Wellenlänge gemessen werden (Schuster, 1988). Der Nachweisbereich lag bei 2-
5 pmol.  
 
2.2.3. Gesamteiweiß 
 
Das Gesamteiweiß in Serum reagiert direkt auf Proteineinnahme mit der Nahrung. 
Als Indikator des Proteinstatus hat das Gesamteiweiß den generellen Vorteil, 
leicht messbar und schnell verfügbar zu sein sowie den langfristigen 
Ernährungsstatus widerzuspiegeln. 
Die Gesamteiweiß-Konzentration im Serum wurde nach der Methode der 
Biuretkomplex-Bildung zwischen der Peptidbindung der Eiweiße und dem 
zweiwertigen Kupfer in alkalischer Lösung gemessen. Photometrisch gemessene 
Farbintensität des Komplexes ist direkt proportional zur Eiweißkonzentration. 
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2.2.4. Kreatinin 
 
Für die Berechnung der Muskelmasse zieht man die Kreatinin-Ausscheidung 
heran (Neuhäuser et al., 1984). 
Die Skelettmuskulatur ist die hauptsächliche Quelle des Kreatinins im Urin, auch 
wenn ein kleiner Anteil von <20% aus der glatten Muskulatur, dem Gehirn und 
anderen Organen stammt (Wang et al., 1996).  
Kreatinin entsteht durch nichtenzymatische Dehydratation des intrazellulären 
Kreatins. Kreatin wird in allen Organen außer der Leber mit Hilfe von ATP zu 
Kreatinphosphat phosphoryliert, das als Energiereserve dient. Die Hauptmenge an 
Kreatin und Kreatinphosphat befindet sich in der Skelettmuskulatur und der glatten 
Muskulatur (Heymsfield et al., 1983). Das Abbauprodukt Kreatinin wird in die 
extrazelluläre Flüssigkeit abgegeben, in den Nieren glomerulär filtriert und ohne 
Rückresorption und weitere Exkretionsmechanismen mit dem Urin mit einer 
konstanten Rate ausgeschieden. Die Ausscheidungsrate wird mittels 24-Stunden- 
Sammelurin gemessen. Der Kreatinin-Koeffizient wird als tägliche 
Ausscheidungsrate in mg/kg Körpergewicht ausgedrückt. Normwerte für Männer 
sind 20-26 mg/kg KG*24 Stunden, für Frauen 14-22 mg/kg KG*24 Stunden. 
Kreatinin im menschlichen Urin macht ungefähr 3,6% des gesamten Stickstoffs 
aus (Mack and Montgomery, 1973). Viele Jahre glaubte man, dass Urinkreatinin 
eine konstante Größe und ein guter Indikator für die Vollständigkeit der 24 
Stunden- Urinsammlung ist. Das heutige Konzept ist, dass seine Konstanz allein 
vom individuellen Gewicht abhängig und zur Muskelmasse direkt bezogen ist 
(Mack and Montgomery, 1973). Das Verhältnis Skelettmuskel zu Kreatinin ist eine 
konstante Größe: SM=k*Kreatinin. Der Quotient k wird durch die Ernährung und 
die Methode der Erfassung der Skelettmuskulatur beeinflusst. Unter strikt 
kontrollierten diätetischen Bedingungen einer fleischfreien Ernährung besteht eine 
gute Korrelation zwischen Skelettmuskelmessung mittels Computertomographie 
und Kreatinin im Urin. So berechnete Wang den Korrelationsquotienten k als 
SM/Kreatinin = 21,8 (Wang et al., 1996). 
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Die Messung der Kreatininkonzentration im Harn erfolgte nach der Jaffé- Methode 
mittels eines kommerziell erhältlichen Kits (Creatinin, Boehringer Mannheim) im 
Probenautomaten (Hitachi: System 704). Das Testprinzip beruht auf der Bildung 
und photometrischen Bestimmung eines Farbkomplexes zwischen Kreatinin und 
Pikrat in alkalischer Lösung. 
 
2.2.5. Stickstoff–Bilanz 
 
Stickstoffbilanz und Ausscheidung von Harnstoff- und Harnstoffstickstoff sind 
indirekte Messparameter des Ganzkörper- und Muskelproteinstoffwechsels und 
verlangen exakte diätetische Angaben und 24 Stunden Urinsammlung. 
Die Berechnung der Stickstoffbilanz erfolgte aus der Differenz der oralen 
Proteinzufuhr, die geteilt mit dem Umrechnungsfaktor 6,25 die Stickstoffzufuhr in 
g/d ergibt, und die Berechnung der Stickstoffausscheidung mit dem Urin nach der 
folgenden Formel: 
N- Bilanz (g/d) = N- Zufuhr (g/d) ( Proteinzufuhr in g / 6,25 ) 
   - N- Ausscheidung im Urin (g/d)  
Die Bilanzveränderung wurde aus der Differenz der Mittelwerte vor und während 
der Kopftieflage errechnet. 
Die Stickstoffverluste mit den Fäzes und dem Schweiß wurden nicht einbezogen, 
da sie klein und relativ konstant sind (Stein et al., 1999). LeBlanc et al. (LeBlanc et 
al., 1992) haben die Stickstoffverluste mit den Fäzes vor und während 17 Wochen 
der Bettruhe gemessen und fanden Mittelwerte von 1.31 g/d vor und 1,45 g/d 
während den ersten zwei Wochen der Bettruhe. Die N- Verluste über Evaporation 
wurden auf 0,5 g/d geschätzt (Ferrando et al., 1996). In Studien wie der 
vorliegenden mit überwiegend inaktiven Personen und standardisierten 
Umgebungsbedingungen (23°C und 60% relativer Luftfeuchtigkeit) kann der 
Stickstoffverlust mit dem Schweiß als konstant niedrig erachtet und daher 
vernachlässigt werden (Mack and Montgomery, 1973).  
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2.2.6. Harnstoff und Harnstoff-N 
 
Die Bestimmung der Harnstoffkonzentration im Urin erfolgte aus den täglich 
eingesammelten gepoolten Urinproben nach der optimierten Methode von Talke 
und Schubert mittels eines kommerziell erhältlichen Flüssigreagenz (Harnstoff, 
Boehringer Mannheim) im Analysenautomaten (Hitachi: System 747). Das 
Testprinzip beruht auf der Reaktion des gekoppelten Enzymsystems 
Urease/Glutamat-Dehydrogenase mit Harnstoff unter Verbrauch von NADH, 
dessen Extinktionsabnahme kinetisch gemessen wurde. 
Die mit dem Harnstoff ausgeschiedene Konzentration an Stickstoff (N) wurde aus 
der gemessenen Harnstoffkonzentration jeder Probe, dem relativen Anteil des N 
am Molekulargewicht des Harnstoffs und dem Harnvolumen ermittelt: 
 mg/dl Harnstoff*0,467 = mg/dl Harnstoff N  
 
2.2.7. 3–Methylhistidin 
 
Die Aminosäure 3-Methylhistidin (3MH) ist ein einzigartiger natürlicher Marker des 
Skelettmuskelproteinstoffwechsels. Der Hauptursprungsort des endogenen 3-
Methylhistidins sind das Actin aller Muskelfasern und das Myosin der weißen 
Muskelfasern im Skelettmuskel (Johnson et al., 1967). Nachdem spezifische 
Histidinreste in die Peptidketten der myofibrillären Proteine eingebaut wurden, 
werden sie methyliert. Das aus dem Abbau dieser Proteine hervorgehende 3-
Methylhistidin wird weder zur Proteinresynthese benutzt noch wird es oxidativ 
verstoffwechselt (Long et al., 1975). Es wird quantitativ vollständig mit dem Urin 
ausgeschieden. Daher ist die Messung der 3-Methylhistidin-Ausscheidung im Urin 
eine verlässliche Methode zur Bestimmung des myofibrillären Proteinabbaus 
(Stein et al., 1997, 1999, Long et al., 1988) und zur Abschätzung der 
Skelettmuskelmasse (Lukaski et al., 1981). 
Da Muskelproteinabbau und –resynthese kontinuierliche Prozesse sind, die 
während der steady-state Stoffwechselphasen im Gleichgewicht stehen, wird 3-
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Methylhistidin zu einer konstanten Tagesrate proportional zu dem Muskelgewicht 
produziert und ausgeschieden (Wang et al., 1998, Lukaski and Mendes, 1980).  
Die tägliche Abbaurate von Muskelprotein erhält man aus dem Quotienten:  
= 3 MH Ausscheidung (µmol/d)/3 MH in Muskelprotein (µmol/g) 
Da die absolute tägliche 3MH–Ausscheidungsrate von der Muskelmasse abhängig 
ist, kann die 3MH-Ausscheidung zur Kreatinin-Ausscheidung in Beziehung gesetzt 
werden, um den prozentualen Umsatz von Muskelprotein zu berechnen. Dieser 
ergibt sich aus der Beziehung der Muskelproteinabbaurate zum gesamten 
Bestand an Muskelprotein, der aus der Kreatinin Ausscheidung bestimmt werden 
kann. Somit wird die tägliche Prozentrate des Muskelabbaus wie folgt berechnet: 
= 100 * 3 MH Ausscheidung (µmol/d) * 1000/ 
Kreatinin-Ausscheidung (µmol/d) * 3.63 * 4 * 113 
Faktor 4 geht aus der Annahme hervor, dass 1g Kreatinin 20kg Muskelmasse mit 
einem Proteinanteil von 20% entsprechen, Faktor 3,63 bezeichnet die Menge des 
3MH in µmol pro Gramm des menschlichen Muskelproteins, 113 ist das 
Molekulargewicht des Kreatinins (Ballard et al., 1983; Neuhäuser et al., 1984). 
 
Die Quantifizierung von 3-Methylhistidin (3-Me-His) aus Urin erfolgte mittels 
Hochdruckflüssigkeitschromatographie (HPLC) unter Verwendung der 
automatisierten Vorsäulenderivatisierung in RP18-Säule mit o-Phthalaldehyd und 
Fluoreszenzdetektion nach einer im Institut für Biochemie der Deutschen 
Sporthochschule Köln entwickelten und validierten Methode (Schuster, 1988). 
 
 
 
 
 
Einfluß kurzzeitiger Immobilisation auf Muskelstoffwechsel 26
 2. Material und Methoden 
2.3. Muskelumfang 
 
Die Muskelumfangmessung dient als Index des Muskelverlustes und ist essentiell 
in der Bestimmung seines Beitrages zur Änderung der Muskelfunktion während 
und nach der Zeit der Immobilisation. Ebenfalls ist sie ein hilfreiches Werkzeug in 
der Interpretation der Abnahme der Muskelkomponente bei Körpergewichtsverlust. 
Die Wadenumfänge der Probanden wurden jeweils am ersten und elften 
Studientag (am Ende der sechstägigen Immobilisation in Kopftieflage in der 
jeweiligen Interventionsphase) kurz vor dem Aufstehen gemessen. Mit einem 
Maßband wurde die Entfernung vom medialen Kniegelenkspalt bis zu der 
breitesten Wadenstelle des jeweiligen Probanden vermerkt und an der gleichen 
Stelle zu beiden Zeitpunkten ausgeführt. 
 
2.4. Relative Änderung der maximalen willkürlichen Pedalkraft bei 
Plantarflexion des rechten Fußes 
 
Die Bestimmung der Wadenmuskelkraft erfolgte ebenfalls am ersten und elften 
Studientag (vor und am Ende der sechstägigen Immobilisation in der Kopftieflage 
in der jeweiligen Interventionsphase) kurz vor dem Aufstehen am 
Paddelergometer für isometrische Kraftmessung in der Anlage für 
magnetresonanzspektroskopische Untersuchungen des DLR Instituts (Abbildung 
6). Jeder Proband wurde zuerst auf einer Probandenliege positioniert und am 
Pedal und am Wadenhalter festgeschnallt. Unter Anspannung der 
Wadenmuskulatur sollte er versuchen, seinen Fuß zu strecken und dabei mit dem 
Fußballen gegen ein weitgehend starres Pedal zu drücken. Die übrige Muskulatur 
sollte dabei nach Möglichkeit nicht angespannt werden. Die Pedalkraft wurde dem 
Probanden als Zahlenwert in der Einheit Newton angezeigt.  
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Um während des Standard-Wadenmuskeltests eine für alle Versuchspersonen 
vergleichbare Belastung zu haben, sollten diese eine Kraft aufbringen, die 30% 
der maximalen Testkraft (30% TK) entspricht. Die maximale Testkraft (100% TK) 
wurde bestimmt, indem die Versuchspersonen drei Mal für jeweils fünf Sekunden 
die größte mögliche Kraft getreten haben. Die Probanden wurden verbal 
angefeuert, um wirkliche maximale Kraft zu erreichen. 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 6: Aufbau des Standardwadenmuskeltests: Anlage für magnetresonanz-
spektroskopische Untersuchungen am Wadenmuskel mit einem Pedalergometer für isometrische 
Kraftmessung (1), Wadenhalter (2), Kraftwandler (3), Kraftanzeige (4), Manschette (5), 
Kompressionsluft und Druckregulator (6), Notfallklappe (7). 
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2.5. Statistik 
 
Für die statistischen Berechnungen wurde das Programm SYSTAT für 
Personalcomputer benutzt (SYSTAT, 2000). Die Ausscheidungsdaten wurden 
mittels einer „repeated measure“ Analyse der Varianzen (ANOVA) mit der 
´General Linear Model (GLM)-Prozedur verglichen, indem die Interventionsperiode 
als „grouping“ Faktor und der Abnahmetag der Proben als „within“ Faktor 
verwendet wurde. Ein signifikanter Effekt der Bettruhe wurde dann akzeptiert, 
wenn der Einfluss der Intervention in gegebener Zeit deutlich war. Danach wurde 
der Vergleich der täglichen Werte in beiden Phasen mittels eines einseitigen 
gepaarten Student`s t-Tests mit der Bonferroni Korrektur für mehrfache Vergleiche 
durchgeführt. Serum- und Plasmakonzentrationen wurden mittels eines gepaarten 
t-Tests getestet, indem die Immobilisationsphase mit der relevanten Kontrollphase 
verglichen wurde. Statistische Signifikanz war bei p<0,05 akzeptiert. Alle Daten im 
Text, Tabellen und Diagrammen sind als Mittelwerte +/- SEM angegeben, mit der 
Anzahl der Probanden in den Klammern. Gruppenmittelwerte wurden mittels der 
individuellen Mittelwerte bestimmt. 
 3. Ergebnisse 
3. Ergebnisse 
3.1. Parameter zur Beschreibung der körperlichen Veränderungen 
3.1.1. Variationen des Körpergewichtes durch HDT-Bettruhe 
 
In der Abbildung 7 wurden die mittleren Körpergewichte der Probanden in beiden 
Experimentphasen dargestellt. Die Ausgangsgewichte zwischen der Kontroll- und 
Interventionsgruppe vor Beginn der Studie waren fast identisch. Im Verlauf der 
ersten vier Adaptationstage blieb das Gewicht in beiden Gruppen konstant. Am 
ersten Tag der Immobilisation reduzierte sich das Gewicht signifikant von 70,0 +/- 
1,9 kg auf 69,5 +/- 1,9 kg in der Interventionsgruppe im Vergleich zu der 
Kontrollgruppe (ANOVA-repeated measure design: p=0,001). Danach blieb das 
Gewicht der Immobilisationsgruppe bis zum letzten Tag der Liegephase konstant 
vermindert. Am Erholungstag stieg das Körpergewicht durch Gewinn von 0,3 kg 
von 69,6 +/- 1,8 auf 69,9 +/- 1,8 kg an und glich sich dem Gewicht der 
Kontrollgruppe an. Das Körpergewicht der Kontrollgruppe fiel nicht signifikant vom 
2. zum 5. Tag der Immobilisation von 70,1 +/- 1,9 kg auf 69,8 +/- 1,9 kg.  
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Abbildung 7: Unterschiede im Körpergewicht zwischen der Kontroll- und Interventionsgruppe. 
Dargestellt sind Mittelwerte +/- SEM. Die Probandenzahl pro Untersuchung betrug n=8. HDT 
Phase von 5. zum 10. Studientag. *: p< 0,005 
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3.1.2. Variationen des Muskelumfangs durch HDT-Bettruhe 
 
Die Muskelumfangmessungen sind in den Abbildungen 8 und 9 dargestellt. Die 
Werte vor und nach der Liegephase zeigten eine signifikante Abnahme der 
Wadenumfänge um -14,0 +/- 12,3 mm von 351,3 +/- 12,6 mm auf 337,3 +/- 13,4 
mm (ANOVA-repeated measure design: p=0,014). Die Kontrollgruppe zeigte eine 
nicht signifikante Abnahme der Muskelumfänge um -6,8 +/- 8,6 mm. Allerdings 
waren die Unterschiede zwischen den Werten vom Tag 11 der Interventions- (d.h. 
nach 6 Liegetagen) und Kontrollgruppe nicht signifikant unterschiedlich (ANOVA-
repeated measure design: p=0,199). Delta HDT-Kontrolle = -6,0 +/- 8,8 mm 
(ANOVA-repeated measure design: p=0,154). 
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Abbildung 8: Darstellung der einzelnen Wadenmuskelumfang-Messwerte der Probanden während 
der Kontroll- und Interventiosphase. X: nicht gemessen. 
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Abbildung 9: Vergleich der Veränderungen im Wadenmuskelumfang in der Interventions- und 
Kontrollphase. Dargestellt sind Mittelwerte +/- SD. *: p=0,01 zum Tag 1 vor Immobilisation. 
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3.2. Parameter zur Beschreibung der funktionellen Muskelveränderung 
3.2.1. Relative Änderungen der Maximalkraft bei einer Plantarflexion 
 
Bei der Erhebung der Wadenmuskelkraftdaten (Abbildungen 10 und 11) wurde 
eine Kraft gemessen, mit der die Probanden mit ihrem Fuß über eine Plantar-
flexion auf das Pedal getreten haben. Die Kraft des Wadenmuskels ist viel größer 
wegen des Hebels innerhalb des Fußes. Diese anatomischen Hebelverhältnisse 
bei jedem Probanden sind über den Versuch konstant. Der genaue Hebel ist 
jedoch nur schwer bestimmbar. Bei der Pedalkraft sind also nur die relativen 
Änderungen vor-nach pro Gruppe und zwischen den Gruppen von Interesse. 
Die Ergebnisse der Kraftmessung nach der Liegephase sind tendenziell um 6,1% 
niedriger als die vor dem Liegen (ANOVA-repeated measure design: p=0,07). Der 
Vergleich der Ergebnisse der Messungen am Ende der Kontrollphase und nach 
sechs Tagen der Kopftieflage bezeugt, dass das Liegen zu einem signifikanten 
Kräfteschwund der Wadenmuskulatur von 1238,9 +/- 148,9 Newton in der 
Kontrollgruppe auf 1161,5 +/- 177,0 Newton (ANOVA-repeated measure design: 
p=0,007) in der Interventionsgruppe führt. Delta Differenz der Veränderungen 
während des Liegens und der Kontrolle zeigt ebenfalls eine Tendenz zum 
signifikanten (p=0.06) Unterschied der Kräfte. 
 
Probanden
A B C D E F G H
W
ad
en
m
us
ke
lk
ra
ft 
(N
ew
to
n)
0
800
1000
1200
1400
1600
Kontrolle 1
Kontrolle 11
Probanden
A B C D E F G H
0
800
1000
1200
1400
1600
HDT-1
HDT-11
 
Abbildung 10: Darstellung der einzelnen Wadenmuskelkraft-Messwerte der Probanden während 
der Kontroll- und Interventionsphase. 
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Abbildung 11: Darstellung der Wadenmuskelkraftveränderungen in der Interventions- und 
Kontrollphase (Mittelwerte+/- SD). Die Probandenzahl pro Untersuchung betrug n=8. *: p=0,07 zum 
Tag 1 der Interventionsgruppe; **: p= 0,007 zum Tag 11 der Kontrollgruppe.
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Abbildung 12: Darstellung der mittleren relativen Delta Differenz von Kraftmessungen nach und vor 
der Plantarflexion jeweils in der Interventions- und Kontrollgruppe. Nach der Immobilisation zeigte 
sich ein Kraftverlust von -6 +/- 8,3 % im Vergleich zu der Kontrollphase mit 3 +/- 7,7 % 
Unterschied. 
 
Tabelle II: Vergleich der mittleren Wadenmuskelkraftwerte vor und nach der Immobilisation 
zwischen beiden Testgruppen. Dargestellt sind Mittelwerte +/- SD. 
Maximale Wadenmuskel-
kraft (Newton) 
Mittelwert vor 
Immobilisation 
SD Mittelwert nach 
Immobilisation 
SD t-Test 
Signifikanz 
HDT 1237 179 1162 177   0,07    ns 
Kontrolle 1209 210 1239 149   0,38    ns 
Unterschied                    
HDT - Kontrolle 
       -77 59,6 0,007 
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3.3. Urinausscheidung 
 
In Abbildung 13 ist das tägliche über jeweils 24 Stunden gesammelte Urinvolumen 
in beiden Experimentphasen dargestellt. Schon zu Anfang von beiden ambulanten 
Phasen kommt es zur Abnahme der Urinausscheidung bzw. zur Wasserretention 
von ca. 667 ml in der HDT und 684 ml in der Kontrollgruppe. Passend zum Verlauf 
der Körpergewichtskurve steigt die Urinausscheidung am ersten Liegetag in HDT 
in der Interventionsgruppe einmalig um ca. 556,14 +/- 66,78 ml an: von 2462,20 
+/- 122,43 auf 3018,34 +/- 189,21 ml. Sie bleibt dann konstant unter dem Niveau 
der Kontrollgruppe und nimmt am letzten Studientag in der HDT- Gruppe 
nochmals um 255,37 +/- 13,17 ml von 2526,69 +/- 138,55 ml auf 2271,32 +/- 
151,72 ml ab. Die Untersuchung mit der ANOVA (repeated measure design) ergab 
keine statistische Signifikanz der Werte. 
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Abbildung 13: Urinausscheidung in beiden Studienphasen (Mittelwerte +/- SEM). Untersucht 
wurden 8 Probanden pro Gruppe. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
Gruppen. 
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3.4. Biochemische Parameter zur Beschreibung der Veränderungen des 
Muskel- und Proteinstoffwechsels  
3.4.1. Aminosäurespiegel im Blutplasma 
 
Wie aus der Tabelle III ersichtlich ist, bewirkte die sechstägige Immobilisation 
keine Veränderung der Plasmaspiegel der essentiellen Aminosäuren. Bei dem 
Vergleich der Werte vom Tag 9 der Kontrollphase zu Tag 9 der Liegephase zeigte 
sich keine signifikante Erhöhung der Plasmaspiegel der Aminosäuren. Alle 
Aminosäuren blieben im normalen Referenzbereich.  
 
Tabelle III: Spiegel der freien essentiellen Aminosäuren in Plasma von 8 gesunden 
männlichen  Probanden während der 6-tägigen Immobilisation in der Kopftieflage. Dargestellt sind 
Mittelwerte +/- SEM. Die statistische Analyse wurde mit dem gepaarten Student`s t-Test 
durchgeführt, indem die Basalwerte mit denen der Immobilisations- bzw. der Kontrollphase 
verglichen wurden. (ns = nicht signifikant) 
 
Aminosäuren-
Konzentration 
Vor HDT Vor Kontrolle
p (vor 
HDT vs. 
vor 
Kontr.) 
HDT Kontrolle 
p (HDT 
vs. 
Kontr.) 
Isoleucin µmol/l 63,6 +/- 7,6 65,3 +/-  5,2 ns 59,5 +/- 5,5 56,9 +/- 8,4 ns 
Leucin    µmol/l 126.4 +/- 13,3 130,3 +/- 12,1 ns 119,7 +/- 10,7 106,1 +/- 14,9 ns 
Valin       µmol/l 236,1 +/- 21,9 247,4 +/- 33,6 ns 234,7 +/- 24,4 219,9 +/- 28,8 ns 
Lysin      µmol/l 128,2 +/- 13,9 125,5 +/- 19,4 ns 138,4 +/- 15,6 119,9 +/- 10,9 ns 
Threonin µmol/l 103,4 +/- 18,0 110,2 +/- 12,3 ns 119,7 +/- 13,2 99,0 +/- 17,0 ns 
Methionin  
µmol/l 
21,6 +/- 2,5 21,9 +/- 1,8 ns 22,0 +/- 1,8 18,7 +/- 2,4 ns 
Phenylalanin 
µmol/l 
54,9 +/- 2,0 60,2 +/- 3,8 ns 58,2 +/- 3,1 51,8 +/- 2,8 ns 
Tryptophan 
µmol/l 
104,0 +/- 14,2 107,2 +/- 16,1 ns 103,4 +/- 16,0 97,0 +/- 14,2 ns 
 
Einfluß kurzzeitiger Immobilisation auf Muskelstoffwechsel 35
 3. Ergebnisse 
3.4.2. Gesamteiweiß im Blutserum 
 
Die Spiegel der Gesamteiweiße im Serum zeigen einen Abfall der Konzentration 
gegen Ende von beiden Phasen, und zwar mit kleinerem Abfall (HDT Differenz 
Tag 9: Tag 3 = -0.69 +/- 1,23 g/dl, p=0,22; Kontrolle Differenz Tag 9: Tag 3 = -2.13 
+/- 0,38 g/dl, p=0,02) und höherer Konzentration während der Liegephase im 
Bezug auf die Konzentration am Tag 9 der Kontrollphase (Abbildung 14). T- Test 
Untersuchung ergab allerdings keine signifikanten Unterschiede der 
Konzentrationen zwischen der aufrechten und liegenden Körperposition. 
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Abbildung 14: Veränderung der Serumspiegel der Gesamteiweiße während der beiden Phasen zu 
den Abnahmezeitpunkten am 3. und 9. Tag. Dargestellt sind Mittelwerte +/- SEM. Es wurden 
jeweils 8 Probanden untersucht. Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede 
zwischen den Gruppen.*: p=0,22; **: p=0,02. 
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3.4.3. Harnstoffausscheidung 
 
Die Harnstoffausscheidung während der beiden Phasen des Experimentes ist in 
Abbildung 15 dargestellt. Die Diagramme der Harnstoffexkretion in der 
Interventions- und Kontrollphase verlaufen fast identisch. Erst am 8. Studientag, 
d.h. am vierten Tag der Immobilisationsphase, stieg die Harnstoffausscheidung 
über die Ausscheidung in der Kontrollgruppe und am fünften Liegetag erreicht die 
Differenz ihren höchsten Wert. Die statistische Auswertung mittels ANOVA- 
repeated measure design ergab allerdings keine Signifikanz der Werte (p=0.334). 
Das bedeutet, dass die sechstägige Immobilisation in HDT im Vergleich zur 
Kontolle keine signifikante Auswirkung auf die Harnstoffausscheidung im Urin 
hatte. 
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Abbildung 15: Exkretion des Harnstoffs im Urin in der Interventions- und Kontrollphase. Dargestellt 
sind Mittelwerte +/- SEM. Es wurden jeweils 8 Probanden untersucht. Es ergaben sich keine 
statistisch signifikanten Unerschiede zwischen den Gruppen. 
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3.4.4. Stickstoffbilanz  
 
Abbildung 16 zeigt die Stickstoffzufuhr mit der Nahrung während der zwei 
Studienphasen. Der Stickstoffgehalt der Nahrung fällt am ersten Studientag in 
beiden Phasen um ca. 3 g/kg * d ab, bleibt konstant bis zum fünften und steigt 
dann wieder um ca. 2 g/kg * d über die Dauer der Liegephase an, um am letzten 
Tag der Liegephase wieder niedriger zu werden. Parallel dazu wurde die 
Harnstoffstickstoffausscheidung, die sich von der Harnstoffausscheidung nur 
durch einen konstanten Faktor unterscheidet, bestimmt und dann zur 
Stickstoffzufuhr in Beziehung gesetzt.  
Die Veränderungen der Stickstoffbilanz, wie in Abbildung 17 sichtbar, haben in der 
ANOVA (repeated measure design) keine statistisch signifikanten Unterschiede 
ergeben.  
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Abbildung 16: Stickstoffzufuhr pro kg Körpergewicht und Tag mit der Nahrung während der Studie. 
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Abbildung 17: Stickstoffbilanz während der zwei Studienphasen. Dargestellt sind Mittelwerte +/- 
SEM. Untersucht wurden jeweils 8 Probanden pro Gruppe. Es ergaben sich keine statistisch 
signifikanten Unerschiede zwischen den Gruppen. 
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3.4.5. Kreatinin  
 
Wie in Abbildung 18 gezeigt, variierte die Kreatininausscheidung im Urin vom Tag 
zu Tag (ANOVA-repeated measure design: p=0.028) in beiden Studienphasen. 
Trotzdem änderte sie sich nicht signifikant während der Dauer der Liegephase 
(ANOVA-repeated measure design: p=0.365). 
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Abbildung 18: Kreatininausscheidung im Urin in der Interventions- und Kontrollgruppe über die Zeit. 
Dargestellt sind Mittelwerte +/- SEM. Untersucht wurden jeweils 8 Probanden pro Gruppe. Es 
ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. 
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3.4.6. 3-Methylhistidin 
 
Abbildung 19 zeigt die 3-Methylhistidinausscheidung während der 
Immobilisationsphase im Vergleich zur Kontrollphase. Die 3-
Methylhistidinausscheidung ist während der gesamten Dauer der beiden 
Studienphasen nahezu identisch. Es ist ein deutlicher Anstieg in beiden Gruppen 
vom ersten zum zweiten Tag der stationären Phase zu verzeichnen, von 280,13 
+/- 37,57 µmol/d auf 2986,55 +/- 220,15 µmol/d in der Immobilisationsgruppe und 
von 633,24 +/- 361,46 µmol/d auf 2851,87 +/- 276,53 µmol/d in der Kontrollgruppe. 
Dann findet ein kontinuierlicher Abfall der 3-MH Ausscheidung bis zum 6.-ten 
Studientag statt, auf ein Minimum von 581,93 +/- 89,61 µmol/d in der 
Interventions- und 493,16 +/- 73,71 mmol/d in der Kontrollgruppe, um dann 
langsam anzusteigen. Am letzten Tag der sechstägigen Immobilisationsphase 
scheint die 3-Methylhistidinausscheidung anzusteigen, erreicht jedoch nicht das 
Signifikanzniveau (ANOVA-repeated measure design: p=0.625). 
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Abbildung 19: 3-Methylhistidin-Ausscheidung im Urin in der Interventions- und Kontrollgruppe über 
die Zeit. Dargestellt sind Mittelwerte +/- SEM. Untersucht wurden jeweils 8 Probanden pro Gruppe. 
Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. 
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Ziel der vorliegenden Studie war es zu untersuchen, ob sich unter einer 
kurzfristigen Immobilisation bestimmte an den Parametern des Muskelabbaus und 
dem Verteilungsmuster der freien Aminosäuren im Blutplasma sichtbare 
Veränderungen des Muskelproteinstoffwechsels ergeben, die in Bezug auf die 
Muskelfunktion auf eine beginnende Inaktivitätsatrophie der Muskulatur schließen 
lassen würden. Die Ergebnisse zeigen, dass die sechstägige Immobilisation in 6° 
Kopftieflage zu einem eindeutigen Verlust der willkürlichen Wadenmuskelkraft 
aufgrund veränderter motorischer Ansteuerung führt, jedoch ohne einen mit 
unseren Methoden nachweisbaren Verlust der Wadenmuskelmasse und Abbau an 
Muskelprotein. Die biochemischen Parameter wie Kreatinin- und 3-
Methylhistidinausscheidung als eigentliche Marker des Muskelabbaus sowie die 
Stickstoffbilanz veränderten sich während der sechstägigen Immobilisation in der 
HDT nicht. Ebenfalls war es nicht möglich, mit dem Plasmaspiegel der 
essentiellen Aminosäuren und der Höhe der Gesamteiweiße eine Aussage über 
die Dynamik der Veränderungen im Muskelproteinstoffwechsel zu treffen, da es 
sich um statische Größen handelte. 
Der während der Immobilisation in 6° Kopftieflage aufgetretene 
Körpergewichtsverlust resultierte hauptsächlich aus dem Verlust an Körperwasser. 
Das wird bei dem Verlust von 0,5 kg des Gewichtes und der Mehrausscheidung 
von 556,14 +/- 66,78 ml Urin schon am ersten Tag der Liegephase deutlich. Nach 
der initialen Diurese bleibt das Körpergewicht während der gesamten Liegezeit auf 
einem fast konstantem Niveau von 69,5 +/- 1,8 kg, um am Erholungstag um 0,3 kg 
zuzunehmen, bei gleichzeitiger Wasserretention von 255,37 +/- 13,17 ml. Dies 
bestätigt unsere Annahme, dass die Abweichungen des Körpergewichts zum 
überwiegenden Teil durch die sich ändernde Flüssigkeitsbilanz zustande kommen. 
Eine Reduktion der Muskelmasse während der HDT-Bettruhe konnte anhand von 
Gewichtsveränderungen nicht nachgewiesen werden. 
Ferrando et al, 1996 und Suzuki et al, 1994 fanden in ihren Arbeiten wiederum 
keine Veränderung des Körpergewichts nach zwei Wochen bzw. 10 und 20 Tagen 
der Immobilisation. Ferrando nimmt sogar an, dass der gefundene Verlust der 
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Körpermagermasse durch gleichzeitige Zunahme der Fettmasse ausgeglichen 
wird. 
Da untere Extremitäten des Menschen einen beträchtlichen Anteil der fettfreien 
Masse des Körpers enthalten (Ludholm et al, 1987), haben wir die Messung des 
Wadenmuskelumfanges als Maß für die Abnahme der Muskelmasse genommen. 
Wir haben uns an die Vorgabe von Jaweed et al, 1994 orientiert, dass 
Veränderungen in der Muskelgröße durch die Veränderung in grobem Volumen 
des Muskels dargestellt und dann mit den Messungen der Muskelkraft korreliert 
werden können. Die sechstägige Immobilisation bewirkte eine signifikante 
Abnahme der Wadenmuskelumfänge in der Interventionsgruppe im Vergleich zur 
Anpassungsperiode um 3,98% d.h. um 14,0 +/- 12,3 mm. Vorangegangene 
Immobilisationsstudien mit Umfangsmessung mittels Maßband ergaben eine 
Wadenumfangsverminderung von 4-6% nach 12 Tagen (Convertino et al, 1989) 
und 5,5-6,0% nach 6 Wochen (Deitrick et al, 1948). Ferrando stellte eine 3% 
Umfangsabnahme des Oberschenkels nach nur 7 Tagen Immobilisation mittels 
MRT Messung fest (Ferrando et al, 1995). Messungen der transversalen 
Oberfläche der Muskelkompartimente von Waden- und Oberschenkelmuskeln 
nach 30 Tagen der Immobilisation ergaben eine Minderung von 5% bzw. 4,8% für 
die Wade und 8% bzw. 8,1% für den Oberschenkel (Hikida et al, 1989; Convertino 
et al, 1989). 
Die Abnahme des Wadenmuskelumfangs in der Interventionsgruppe wird aber 
durch die Umfangsabnahme auch in der Kontrollgruppe um 6,8 +/- 8,6 mm 
relativiert. Einerseits glauben wir, dass allein der Aufenthalt im AMSAN mit 
Verminderung des allgemeinen Bewegungsausmaßes einen Einfluss auf die 
Muskelumfangabnahme in beiden Gruppen hatte, andererseits haben wir einen 
systematischen Fehler feststellen müssen. Die Wadenmuskelumfänge wurden bei 
der Interventionsgruppe in Kopftieflage gemessen und bei der Kontrollgruppe in 
der horizontalen Körperlage. Der 6° Lagenunterschied könnte durchaus durch eine 
Verschiebung von Körperflüssigkeitskompartimenten für diesen Unterschied 
zwischen den Gruppen zuständig gewesen sein. Eine ähnliche Beobachtung 
machte LeBlanc et al, 1997 nach 17 Tagen Immobilisation, wobei er 5% 
Unterschied im Wadenmuskelumfang während und nach der Bettruhe in 6° 
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Kopftieflage entweder auf die Dehydratation des Muskelgewebes während der 
Immobilisation und/oder auf den postinterventionellen Muskelschaden und 
dadurch verursachte Flüssigkeitsverschiebung nach extravaskullär und 
Muskelgewebsödem zurückführte. Somit können wir die Hypothese von LeBlanc 
et al, 1988 und Deitrick et al, 1948 bestätigen, dass die Erfassung der 
Muskelatrophie mittels Maßbandmessung der Wadenmuskelumfänge wegen 
möglicher Verschiebungen in Fett-, extramuskulären Bindegewebs- und 
extrazellulären Flüssigkeitskompartimenten nicht zuverlässig ist. 
Der Kräfteunterschied zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe vom 6,2% 
(p=0,007) zeigt sehr deutlich, dass schon sechs Tage Immobilisation in 6° 
Kopftieflage ausreichend sind, um einen signifikanten Abfall in der 
Wadenmuskelleistung hervorzurufen. Diese Ergebnisse stimmen überein mit den 
Beobachtungen japanischer Wissenschaftler, die einen 21,1% Abfall nach einer 
10tägigen und 29,8% Abfall der maximalen Oberschenkelmuskelkontraktion nach 
20tägiger Immobilisation fanden (Suzuki et al. 1994). Ein vollständig 
immobilisierter Muskel verliert somit pro Woche 10-15% seiner Kraft, und beinahe 
die Hälfte der normalen Muskelkraft geht nach 3 bis 5 Wochen verloren (Dittmer et 
al., 1993). 
In einer 5wöchigen Immobilisationsstudie stellte LeBlanc schon 1988 fest, dass 
die Abnahme der Wadenmuskelkraft von 26% doppelt so groß ist wie die 12%ige 
Abnahme der Waden-CSA (cross sectional area) (LeBlanc, Gogia et al., 1988). 
Ebenfalls zeigte Dudley in seiner 30tägigen Immobilisationsstudie einen kleineren 
relativen Abfall der Muskelgröße von 8-14% im Vergleich zu einer 20% Minderung 
der Muskelstärke (Dudley et al.1989). Ähnliche Ergebnisse erbrachte die 
Beobachtung der maximallen Muskelleistung der plantaren Flexoren bei 
Astronauten nach einem sechsmonatigen Aufenthalt an der MIR. Zange et. al. 
stellten fest, dass der relative Verlust der maximallen freiwilligen Kraft der 
Wadenmuskulatur von 20% - 48% um einiges die Reduktion des 
Wadenmuskelvolumens übersteigt (Zange et.al., 1997). Somit kann man sagen, 
dass die Muskelatrophie zu einem gewissen Teil zum Muskelkräfteverlust beiträgt, 
ihn aber alleine nicht ganz erklären kann. Der für den Kraftverlust bei 
Immobilisation verantwortliche Mechanismus ist immer noch nicht richtig 
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aufgeklärt worden. Die Frage, die sich stellt, ist, ob der Verlust der Muskelkraft in 
der frühen Phase der Immobilisation durch die Reduktion der Muskelmasse oder 
eher durch den Verlust der Muskelfunktion bedingt ist. Ergebnisse neuer Studien 
bestätigen unsere Annahme, dass die Abnahme der Muskelkraft während 
Immobilisation unterschiedlicher Länge nicht nur auf den Verlust der Muskelmasse 
zurückzuführen ist, sondern vor allem auf die reduzierte neuromuskuläre Funktion. 
Es kommt wahrscheinlich zu einer Reduktion des Aktivitätsgrades der Motorischen 
Einheiten infolge verminderter Menge von afferenten Signalen, die von Haut-, 
Muskel- oder Gelenkrezeptoren in den immobilisierten Beinen kommen (Suzuki et 
al., 1994; Deschenes et al., 2002; Kawakami et al., 2001). Viele zeigten eine 
bessere Korrelation der Veränderungen in Muskelkraft während 10-, 20-, 30- 
tägiger Immobilisation mit den Veränderungen im Level der neuralen Aktivität als 
mit denen in CSA (Suzuki et al., 1994; Hikida et al., 1989; Kawakami et al., 2001). 
Einhergehend mit diesen Feststellungen ergab die Evaluation der in unserer 
Studie gemessenen Parameter des Proteinstatus des Körpers keine Hinweise auf 
Veränderung im Muskelstoffwechsel während der sechstägigen Immobilisation in 
der 6° Kopftieflage und somit keinen Beweis eines biochemischen Korrelates des 
frühen Verlustes der Muskelkraft. 
Die Ausscheidung von 3-Methyl-Histidin im Urin als ein Parameter zur 
Bestimmung des Abbaus von myofibrillären Proteinen sowie die Exkretion von 
Kreatinin als Marker der Muskelmasse waren während der Interventionsphase 
unverändert. Die 3-MH Ausscheidung zeigte einen tendenziellen Anstieg gegen 
Ende der Liegephase, ohne allerdings ein Signifikanzniveau zu erreichen. Unsere 
Daten stimmen mit Ergebnissen einiger Langzeitimmobilisationsstudien überein. 
LeBlanc fand keine signifikante Veränderung der 3-MH Ausscheidung im Urin 
nach 17wöchiger (LeBlanc et al., 1992), Scheld nach 16wöchiger Immobilisation 
im Bett (Scheld et al., 2001). Bereits Dietrick stellte eine konstante 
Kreatininausscheidung im Urin mit den täglichen Fluktuationen während einer 
14tägigen Immobilisation im Bett (Dietrick et al., 1948) fest. Diese auch bei uns 
deutlich sichtbare tägliche Fluktuation der Ausscheidungskonzentration des 
Kreatinins im Urin von 4-8% kann nicht durch alltägliche Variationen der 
physischen Aktivität oder die Diät erklärt werden. Die Menge des mit der Nahrung 
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eingenommenen Eiweißes, das die hauptsächliche Quelle von Aminosäuren-
Vorläufern des Kreatins ist, scheint einen vernachlässigbar kleinen Einfluss auf die 
Menge des im Urin ausgeschiedenen Kreatinins zu haben (Heymsfield et al., 
1983). Pathologische Umstände, die eine Erhöhung der Kreatinin-Ausscheidung 
hervorufen können, sind Hungern, Diabetes, Muskeldystrophie, Fieber, 
Hyperthyreoidismus und Malnutrition. Bei all diesen Umständen ist entweder der 
Katabolismus des Muskelgewebes oder des Körperproteins allgemein erhöht.  
Für die Validität der Auswertungen der Messung von Urinkonzentrationen von 3-
MH und Kreatinin müssen einige Voraussetzungen erfüllt sein: Entweder ist die 
Ernährung fleischfrei und enthält somit kein exogenes 3 MH, Kreatin und Kreatinin 
oder die Diät besteht aus gleicher Menge und konstanter Zusammensetzung der 
Nahrungsmittel während der ambulanten, Interventions- und Kontrollphase 
(Heymsfield et al., 1983). In unserem Studiendesign bekamen die Probanden eine 
identische Kostzusammensetzung sowie eine identische Menge und Frequenz der 
Nahrungseinheiten während beider Studienphasen. Unter solchen Bedingungen 
dürften relative Veränderungen in der 3-MH- und Kreatininausscheidung durchaus 
als zuverlässige Kriterien zur Beurteilung der Prozesse im 
Muskelproteinstoffwechsel genommen werden. Auch quantitative Aussagen sind 
dann möglich, wenn man die exogen zugeführte Menge 3 MH von der 
Gesamtausscheidung subtrahieren würde (Neuhäuser et al., 1984) 
Aus unserer Studie ging auch hervor, dass eine 6 tägige Immobilisation in der 6° 
Kopftieflage nicht ausreicht, um die Ausscheidung des Harnstoffstickstoffs im Urin 
zu steigern sowie die gesamte Stickstoffbilanz des Körpers zu beeinflussen.  
Einige Forschungsgruppen haben nach zweiwöchiger Immobilisation einen Verlust 
des Körperstickstoffs bei konstanter N-Zufuhr anhand einer negativen N-Bilanz 
festgestellt (Deitrick et al., 1948, Mack and Montgomery, 1973, Ferrando et al., 
1995, Scheld et al, 2001). Eine 6tägige Immobilisation war also möglicherweise 
nur zu kurz, um bei diesem Parameter eine signifikant nachweisbare Veränderung 
zu erzielen. 
Ebenfalls konnten wir keinen messbaren Effekt der Intervention im Vergleich zur 
Kontrollgruppe auf die Höhe der Gesamteiweiße und Aminosäurenspiegel im 
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Blutplasma feststellen. Während der Interventionsphase blieben die Werte aller 
essentiellen Aminosäuren im Normbereich.  
Bei der Bestimmung der Konzentrationen der Aminosäuren im Plasma handelte es 
sich in diesem Fall um statische Messung der Poolgröße, die uns wenige 
Informationen geben über dynamische Veränderungen zwischen den 
Kompartimenten. Einige wichtige Faktoren, die die Poolgröße der freien 
Aminosäuren beeinflussen, sind: Nahrungseinnahme, Proteinumsatz, de- novo 
Biosynthese, Transamination, Oxidation und der Transport über die Zellmembran. 
Wegen dieser Komplexität kann die Signifikanz der Veränderungen in der 
Konzentration und im Verteilungsmuster der Aminosäuren im Plasma nicht ohne 
unabhängige Informationen über Änderung der Flussraten im Rahmen der 
Proteinsynthese und –abbaus beurteilt werden (Mackenzie et al., 1992). Diese 
Flussraten in und aus dem Pool der freien Aminosäuren sind viel höher als die 
Poolgröße selbst, so dass die Plasmakonzentration der Aminosäuren eher den 
Interorgan-Transfer reflektieren könnte als den Netto-Stoffwechsel der 
Aminosäuren im ganzen Körper. Zudem ist die Konzentration der meisten 
Aminosäuren im Gewebe viel höher als im Plasma, und nur ca. 2% der 
Gesamtmenge der Aminosäuren sind in freier Form vorhanden (Waterlow et al. 
1978). Der Skelettmuskel selbst enthält aufgrund seiner Masse bis auf 75 % der 
freien Aminosäuren, was wiederum ein kleiner Anteil ist im Vergleich zu der 
Menge der im Muskelprotein gebundenen Aminosäuren (ca. 5,6 kg) (Smith und 
Rennie, 1990). 
Um die dynamischen Aspekte des Proteinstoffwechsels bestimmen zu können, 
bedienten sich einige Wissenschaftler des Tracerdilutionsverfahrens, bei dem man 
eine radioaktiv markierte Aminosäure über eine bestimmte Zeitspanne entweder 
als kontinuierliche parenterale Infusion oder als Einzeldosis gibt, um die 
Verbrauchsrate der Aminosäuren für die Proteinsynthese und deren 
Freisetzungsrate aus dem Proteinabbau zu messen (Waterlow et al., 1978). So 
stellte Ferrando einen 13%igen Rückgang der Ganzkörperproteinsynthese und 
50% bzw. 46% Rückgang der Proteinsynthese im Skelettmuskel nach einer 14-
tägigen Immobilisation ohne signifikante Veränderung des Proteinabbaus, wobei 
die Gesamtbilanz am Ende der 14tägigen Studie negativ wurde (Ferrando et 
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al.1996, 1997). In der zweiten Studie bewies er die Korrelation zwischen der 
Abnahme der Muskelkraft und der reduzierten fraktionellen synthetischen Rate der 
Proteinsynthese.  
Konträr zu den Ergebnissen von Scheld, 2001, haben wir keine Erhöhung der 
Serumspiegel der essentiellen Aminosäuren während der 6tägigen Immobilisation 
in Kopftieflage, verglichen mit der Kontrollphase, feststellen können. Diesen 
Anstieg der Plasmakonzentration v.a. der verzweigtkettigen Aminosäuren stellte 
sie allerdings erst nach 14 Tagen einer Immobilisation im Bett und führte ihn auf 
die inadäquate Energie- bzw. Proteinzufuhr zurück (Scheld et. al., 2001). In 
diesem Sinne setzten einige andere Wissenschaftler als Variable den 
unterschiedlichen Eiweißgehalt der Nahrung ein. So fand Stuart heraus, dass die 
Erhöhung des Proteingehalts der Ernährung von 0,6 g/d auf 1,0 g/d während der 
7tägigen Immobilisation einen N Verlust sowie die Reduktion der 
Ganzkörperproteinsynthese verhindern kann (Stuart et al,1990). Biolo zeigte in 
einer späteren Studie, dass die Reduktion der Stimulation der 
Ganzkörperproteinsynthese durch die intravenöse Applikation der Aminosäuren 
der wichtigste katabolische Mechanismus während der kurzfristigen 14tägigen 
Immobilisation ist (Biolo et. al., 2004). 
Zusammenfassend bestätigen unsere Ergebnisse frühere Annahmen, dass eine 
6tägige Immobilisation in der Kopftieflage nicht unmittelbar zu einer signifikanten 
Erhöhung des Muskelproteinabbaus führt. Wir haben uns nicht auf die 
Veränderungen in der Proteinsyntheserate konzentriert. Ferrando et al., 1996 und 
Biolo et al., 2004 stellten mittels eines Tracerverfahrens eine Reduktion der 
Proteinsynthese während einer 14tägigen Immobilisation fest. Es ist also 
wahrscheinlicher, dass jede Veränderung der Muskelmasse während der Bettruhe 
eher auf eine Minderung der Muskelproteinsyntheserate als auf die Erhöhung des 
Muskelproteinabbaus zurückzuführen ist. 
Unabhängig davon, welcher Mechanismus genau für den Schwund der 
Muskelmasse und –kraft während einer Immobilisation zuständig ist, für deren 
Aufrechterhaltung gilt: „use it or loose it“. 
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